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Ce mémoire porte principalement sur le contenu en gènes de virulences de souches 
d’Escherichia coli et Escherichia fergusonii pathogéniques ou potentiellement pathogéniques 
et isolées de poulets en santé.   
 
Certaines souches d’Escherichia coli sont des bactérie pathogène connue depuis plusieurs 
dizaines d’années et en constante évolution. Dépendamment de son contenu génétique, la 
souche d’E. coli a la possibilité d’être un organisme commensal de l’intestin des mammifères 
et d’être bénéfique pour la santé ou être un redoutable pathogène autant pour les humains que 
les animaux.  Cette bactérie peut causer plusieurs maladies chez l’humain comme la colique 
hémorragique et des infections urinaires. Les poulets dans les élevages peuvent être infectés 
par E. coli, menant souvent à d’importantes pertes économiques pour les producteurs. Mon 
projet de maîtrise porte principalement sur les souches d’E. coli et E. fergusonii isolées de 
poulets en santé et leur potentiel de virulence chez les poulets et les humains. Premièrement, 
j’ai testé la virulence d’isolats d’Escherichia de poulets en santé dans un modèle de septicémie 
chez le poussin naissant. J’ai par la suite comparé les génomes séquencés de plusieurs de ces 
souches pour essayer de déterminer les différences entre les souches ayant démontré un 
pouvoir pathogène dans ces tests et celles qui n’en ont pas démontré. Je présente ici une étude 
démontrant que plusieurs souches contenant une panoplie de gènes reliés à la virulence sont 
présentes dans des animaux en santé et peuvent ainsi poser un certain risque autant pour ceux-
ci que la santé publique. Ces travaux permettent de mettre en évidence que les élevages de 
poulets peuvent représentent un réservoir important pour de potentielles souches pathogènes 
d’E. coli, mais aussi d’autres pathogènes émergents comme E. fergusonii. 
Finalement, les comparaisons génomiques effectuées dans ces travaux peuvent aussi nous 
aider à mieux comprendre quels gènes pourraient avoir un rôle dans le pouvoir pathogène des 
souches étudiées. Les échanges de gènes de virulence entre des souches d’E. coli dans les 
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poulets ainsi que divers autres pathogènes présents dans leurs intestins pourraient être la cause 
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1.1 Caractéristiques d’Escherichia coli 
Escherichia coli est une espèce connue depuis longtemps comme comportant de redoutable 
souches pathogènes. E. coli est un bacille Gram négatif possédant un génome très plastique. Il 
s’agit d’une Enterobactérie faisant partie de la flore normale des humains et animaux. Les 
souches d’ E. coli sont normalement commensales certaines souches peuvent devenir 
virulentes. Les infections causées par les souches pathogéniques de cette bactérie par ce 
pathogène se font majoritairement par la voie fécale orale et plus précisément suite à 
l’ingestion d’aliments ou d’eau contaminées. Elle peut cependant causer plusieurs types 
d’infection selon la souche et le site de colonisation, comme des infections urinaires ou des 
infections du système respiratoire chez les poulets. Les souches d’E. coli sont connues pour 
causer la « maladie d’hamburger » chez l’humain, appelée ainsi, car les infections étaient 
souvent dues à la consommation de viande crue ou pas assez cuite, notamment la viande 
hachée dans les hamburgers.  La contamination des aliments se fait principalement par un 
contact direct avec les fèces infectées des animaux ou par le contact avec le l’eau contaminée, 
comme l’eau de lavage des légumes. Les souches d’E. coli sont normalement classifiées par 
pathotypes selon leurs principaux gènes de virulences et par sérotype, selon l’antigène O 
présent sur leurs lipopolysaccharides (LPS) ainsi que leur antigène flagellaire (H) ou 
capsulaire (K). Ce sérotypage se fait par agglutination à l’aide d’anticorps spécifiques aux 
antigènes, mais plusieurs autres méthodes sont désormais utilisées comme la PCR 
(Amplification en chaîne par polymérase) ou par hybridation sur puces à ADN (Kaper, Nataro, 




1.2 Les élevages aviaires 
Les élevages de poulets sont en grand nombre au Canada, ayant une valeur de plus de 2.3 
milliards de dollars en 2013 et produisant plus d’un milliard de kilos de viande de poulet. 
Plusieurs élevages dans le monde sont reconnus pour contenir une très grande quantité 
d’oiseaux dû à la forte demande de leur viande sur les marchés. Ces conditions de vie des 
animaux les rendent vulnérables à des infections bactériennes. Ces élevages sont souvent les 
victimes d’épidémies et les coûts reliés à la mortalité, la morbidité et le traitement des oiseaux 
peuvent engendrer d’importantes pertes économiques pour les éleveurs (Janβen et al. 2001; 
Barnes, H.J. Nolan, L.K., Vaillancourt 2008). Les élevages aviaires sont aussi un réservoir 
important pouvant faciliter les échanges génétiques entre les bactéries et ainsi promouvoir 
l’émergence de souches pathogènes (Mora et al. 2013). Les poulets et autres oiseaux 
d’élevages sont effectivement porteurs d’une multitude d’espèces bactériennes dans leurs 
intestins, dont certaines peuvent être virulentes. Ils ont la possibilité de contaminer leur 
environnement par le transport de ces souches pathogènes dans leurs fèces et potentiellement 
contaminer l’eau, le sol, d’autres animaux et des humains (Mora et al. 2013). 
 
1.3 Flore normale et pathogène de l’intestin 
L’intestin des humains et des animaux est colonisé par une multitude de bactéries. Des 
bactéries commencent à coloniser l’intestin des nouveau-nés seulement quelques heures après 
la naissance et cette microflore va évoluer avec le temps jusqu’à ce qu’elle atteigne une 
stabilité de flore normale adulte (Davis et al. 1996). Ces bactéries ont un effet bénéfique pour 
leur hôte en aidant notamment à la digestion et l’absorption des nutriments. Cette association 
entre les mammifères et les microorganismes apporte de nombreux bénéfices aux humains. Ils 
peuvent empêcher la  colonisation du tractus digestif par des souches pathogènes en occupant 
l’espace, en faisant compétition pour les nutriments et en produisant des molécules 
antibiotiques, pouvant inhiber la croissance des souches pathogènes. Les microorganismes du 
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tube digestif peuvent aussi avoir un effet sur la structure de nos cellules intestinales en 
fortifiant celle-ci, en resserrant les jonctions intercellulaires, en induisant la production 
d’anticorps IgA et en aidant le développement de notre système immunitaire. De plus, notre 
microflore intestinale possède de nombreuses fonctions métaboliques pouvant être positives 
pour leur hôte dont la synthèse de vitamines et autres molécules bénéfiques, la fermentation et 
dégradation de résidus non digestibles ou l’augmentation de l’absorption de certaines 
molécules (O’Hara and Shanahan 2006). D’un autre côté, notre microflore intestinale contient 
aussi une faible population de bactéries dont certaines souches peuvent être pathogéniques 
comme E. coli. La prise d’antibiotiques ainsi que d’autres facteurs peuvent favoriser la 
colonisation de tractus intestinal par ces pathogènes et ainsi causer des symptômes comme des 
crampes, des diarrhées et de l’inflammation. Notre flore intestinale compte plus de 400 
espèces bactériennes, dont la plupart ne peuvent être cultivées in vitro, mais sont détectables à 
l’aide de méthodes moléculaires. Le tractus intestinal supérieur (intestin, duodénum, jéjunum 
et iléon supérieur) ne contient qu’une faible concentration de bactéries d’environ 104 UFC/ml 
de sécrétions intestinales tandis que le colon est colonisé par plus de 1011 UFC/ml (Gorbach 
1996). La microflore normale de l’intestin est donc nécessaire à la bonne santé de l’hôte. Par 
conséquent, un débalancement de celle-ci peut mener à des infections par des pathogènes. 
Certaines souches pathogéniques peuvent aussi causer des infections sans que la flore 
intestinale de l’hôte soit préalablement affaiblie.  
 
1.4 Pathotypes d’E. coli 
Beaucoup de divergences existent entre les souches d’E. coli retrouvées dans divers milieux. 
Les souches de cette bactérie sont classifiées en pathotypes selon leur contenue en gènes 
d’importances dans la virulence. Les groupes d’E. coli entériques incluent : les E. coli 
entérohémorragiques (EHEC), les entéropathogéniques (EPEC), les entéroagrégatifs 
(EaggEC), les entérotoxigéniques (ETEC), les E. coli à adhésion diffuse (DAEC), les Extra-
intestinaux (ExPEC), ainsi que les entéro-invasifs (EIEC). Chacune de ces classes d’E. coli 
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possède certains gènes importants les assignant à ces groupes. Il s’agit souvent de gènes reliés 
à la virulence et pouvant leurs conférés un phénotype particulier ou une pathogenèse unique, 
comme c’est le cas des souches EHEC causant des lésions d’attachement et d’effacement ou 
alors des souches ExPEC pouvant infecter les tissues hors de l’intestin.  
 
1.4.1 E. coli Entérohémorragique (EHEC) 
Les souches EHEC induisent les coliques hémorragiques chez l’humain. Cette maladie se 
manifeste par des crampes abdominales ainsi que des diarrhées pouvant être sanguinolentes. 
Un certain pourcentage des personnes infectées développeront un cas plus grave de la maladie, 
le syndrome urémique hémolytique (SUH), pouvant mener à des séquelles aux reins et même 
à la mort (Keir, Marks, and Kim 2012). Le syndrome peut aussi causer une thrombocytopénie 
et une anémie hémolytique, ces deux symptômes étant une diminution des plaquettes 
sanguines ainsi que des globules rouges, respectivement. Les souches EHEC possèdent le 
LEE, un îlot de pathogénicité comportant plusieurs gènes reliés à la virulence dont le système 
de sécrétion de type 3 (SST3), servant à injecter des molécules dont EspA, EspB, EspD et 
EspF à l’intérieur des entérocytes ciblés ainsi que les protéines de surface Tir et l’intimine 
(Gorbach SL. 1996.). La protéine Tir est injecté dans la cellule hôte et va se loger au niveau de 
la membrane de celle-ci. Il y aura ainsi la possibilité d’une très forte adhérence entre Tir et les 
intimines codées par le gène eae sur la surface bactérienne (Franco et al. 2012). Elles 
possèdent aussi le plasmide pO157 comportant plusieurs gènes de virulences. La production 
de la Shiga toxine (Stx) lui confère un pouvoir pathogénique important. La Shiga toxine cause 
des saignements dans les selles et peut traverser la barrière intestinale et se rendre jusqu’aux 
reins où elle en causera la destruction des cellules rénales, pouvant mener à des séquelles au 
niveau des reins sous forme de diminution de leur efficacité ou la mort. Il n’existe en ce 
moment aucun traitement efficace contre les souches entérohémorragiques puisque les 
antibiotiques normalement utilisables contre E. coli pourraient favoriser un relargage de la 




1.4.2 E. coli entéropathogénique (EPEC) 
Les souches appartenant au groupe des EPEC causent des infections intestinales chez 
beaucoup d’enfants dans le monde, plus particulièrement dans les pays en voie de 
développement. Ces souches  possèdent un plasmide EAF comportant des gènes codant pour 
des pili, impliqués dans l’adhésion de la bactérie. Les souches EPEC possèdent aussi le LEE 
tout comme les EHEC, leur permettant une adhésion intime avec les cellules infectées, mais ne 
possèdent pas la Shiga toxine (Kaper, Nataro, and Mobley 2004). Les personnes infectées vont 
développer des crampes abdominales ainsi que des diarrhées pouvant mener à la 
déshydratation. L’infection va s’estomper d’elle-même en quelques jours ou semaines. Les 
souches EPEC sont responsables de beaucoup de décès chez les nouveau-nés, mais cela n’est 





1.4.3 E. coli Entérotoxigénique (ETEC) 
Les souches ETEC produisent deux toxines appelées ST et LT ( «Heat-stable enterotoxin» et 
«Heat-labile enterotoxin», respectivement). Les souches peuvent en posséder seulement une 
des deux ou une combinaison des deux. Ces toxines peuvent causer des diarrhées chez les 
personnes infectées par une augmentation de l’AMP cyclique, la GMP cyclique ou les cations 
de calciums, ce qui mène à une augmentation de la sécrétion d’ions par les cellules atteintes et 
ainsi un relâchement des liquides, causant des diarrhées. Tout comme le pathotype EPEC, les 
souches ETEC causent beaucoup de diarrhées chez les enfants des pays en voie de 
développement. Les ETECs sont aussi responsables de la majorité des cas de diarrhées des 
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voyageurs, connues sous le nom de diarrhées du touriste (Oyofo et al. 2001; Kaper, Nataro, 
and Mobley 2004). 
 
1.4.4 E.coli Entéroagrégatifs (EaggEC ou EAEC) 
Les souches EaggEC sont reconnues pour causer principalement des diarrhées persistantes 
chez les jeunes enfants et les personnes âgées, mais pouvant aussi atteindre les personnes en 
santé dépendamment des souches. Ce pathotype est surtout associé aux pays en voie de 
développement, mais est maintenant considéré comme un pathogène émergent due à de 
récents cas d’éclosions (Okhuysen and Dupont 2010; Udo Buchholz, M.D., M.P.H., Helen 
Bernard, M.D., Dirk Werber, D.V.M. et al. 2011). Plusieurs cas causant des coliques 
hémorragiques dans des pays industrialisés ont permis de déterminer que des souches de ce 
pathotype évoluent pour devenir plus virulentes (Olesen et al. 2012; Udo Buchholz, M.D., 
M.P.H., Helen Bernard, M.D., Dirk Werber, D.V.M. et al. 2011). Les EaggECs  causeraient 
aussi une partie des cas de diarrhées du touriste, mais contrairement aux souches ETEC, les 
personnes affectées resteraient sensibles à de subséquentes infections. Il est présentement 
supposé que certaines souches sous-cliniques entéroagrégatives pourraient persister dans leurs 
hôtes et causer de l’inflammation sans causer d’autres symptômes apparents (Okhuysen and 
Dupont 2010). Une des caractéristiques spécifiques aux E. coli entéroagrégatifs est leur 
adhérence entre elles, formant des agrégats, d’où leur nom d’entéroagrégatives. Cette 
adhérence en agrégats est le résultat de leurs « Agreggative Adherence Fimbria » (AAF). Ces 
fimbriae permettent aux bactéries de se collées en agrégats entre-elles, mais aussi aux tissues 
cibles pour le coloniser. Les EaggEC peuvent produire plusieurs cytotoxines et entérotoxines 
encore mal caractérisées, mais causant potentiellement la diarrhée. Les souches EaggEC 
peuvent en produire une ou plusieurs. Ces toxines sont les ShET1 (Shigella enterotoxin 1), 
EAST-1 (enteroagreggative E. coli heat-stable enterotoxin) et la toxine Pet (plasmid-encoded 




1.4.5 E. coli Extra-intestinaux (ExPEC) 
Plusieurs souches d’E. coli ont évolué pour pouvoir se disséminer à l’extérieur de l’intestin 
des humains ou des animaux et ont le potentiel de créer des infections à d’autres endroits extra 
intestinaux. Ces souches sont classées comme ExPEC (extra-intestinal E. coli) (Johnson et al. 
2008). Ces souches ont obtenu des gènes leur permettant de se disséminer et de persister dans 
l’hôte. Des exemples de molécules codées par ces gènes seraient des adhésines pour s’adhérer 
à des cellules différentes des cellules intestinales ou alors des gènes permettant la résistance à 
l’effet bactéricide du sérum. Souvent, ces bactéries vont causer des septicémies pouvant mener 
au syndrome du choc toxique et à la mort. Des représentants de cette classe sont les souches 
UPEC (E. coli uropathogénique), causent des infections urinaires chez l’humain ainsi que les 
souches APEC (E. coli pathogène aviaire), causant la colibacillose chez la volaille, notamment 
dans les élevages. Les souches UPEC et APEC partagent beaucoup de ressemblances au 





FIGURE 1. Modifié de (Kaper, Nataro, and Mobley 2004). Représentation des différents mécanismes 
d’infections des divers pathotypes d’E. coli sur des entérocytes. a) EPEC : Utilise les « Bundle 
Forming Pili» (BFD) pour leur adhérence ainsi que le LEE et le SST3. b) EHEC : Production de la Stx 
et adhérence à l’aide du LEE et SST3. c) ETEC : Production des toxines ST et/ou LT et adhérence à 
l’aide de « colonization factor antigens » (CFA). d) EAEC (EAEC) : agrégative avec les « Agreggative 






1.5 E. coli pathogène aviaire (APEC) 
Les souches APEC sont retrouvées dans la flore intestinale de volailles comme le poulet, la 
dinde et le faisan. Certaines souches pathogéniques ont cependant la possibilité de transiter 
hors de l’intestin et causer des infections ailleurs dans les volailles. Ces souches causent 
d’énormes pertes économiques pour les éleveurs de poulets dues à la morbidité, la mortalité, 
ainsi que le retrait des volailles et les traitements aux antibiotiques. Les cas d’éclosions dans 
les élevages ne sont pas rares dues à l’environnement dans lequel les poulets sont 
normalement élevés. Le rapprochement des individus ainsi que la grande quantité de poussière 
contenant des pathogènes issus des fèces des volailles sont des facteurs importants pouvant 
favoriser les cas d’éclosions. Les méthodes de préventions de la maladie et des cas d’éclosion 
sont donc très importantes et pourraient sauver beaucoup d’argent et de temps aux éleveurs de 
poulets. L’infection est souvent localisée au niveau des voies respiratoires des volailles 
infectées et mène souvent à une infection systémique, pouvant causer la mort. Il est important 
de connaître les gènes de virulences que les souches présentent dans les élevages possèdent 
afin de  déterminer si elles représentent un danger potentiel pour l’humain. Les APEC 
possèdent plusieurs gènes reliés à la virulence pouvant leur conférer un pouvoir pathogène à 
l’extérieur de l’intestin. Les souches APEC contiennent généralement le système d’acquisition 
du fer de l’aérobactine, souvent codée sur des plasmides de haut poids moléculaire 
(Rodriguez-Siek et al. 2005; Johnson et al. 2006; Johnson, Johnson, and Nolan 2006). 
L’aérobactine permet à la souche de se multiplier dans des conditions ou le fer est en faible 
quantité et peut aider la bactérie à se développer à l’extérieur de l’intestin plus aisément dû à 
l’augmentation de la capture de fer, un élément essentiel à E. coli (Stordeur and Mainil 2002). 
Elles ont normalement aussi des gènes leur conférant une certaine résistance contre les 
défenses immunitaires de l’hôte telle la résistance à l’activité bactéricide du sérum. Elles ont 
aussi des fimbriae de type 1 et P pouvant potentiellement être importants pour leur adhérence 
dans le tractus respiratoire du poulet (Stordeur and Mainil 2002). Un gène d’hémagglutination 
sensible à la température, tsh, est aussi souvent retrouvé chez les souches APEC pathogènes et 
les souches les plus virulentes le possèdent très souvent, celui-ci pourrait aider la bactérie à 
causer des lésions lors de l’infection (Dozois et al. 2000). Autres que ces gènes, les APEC 
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peuvent posséder une multitude d’autres gènes de virulences partagés avec d’autres pathotypes 
tels des toxines LT, ST ou VT2y ou d’autres systèmes de captation du fer comme la 
salmochéline ou la yersiniabactine. 
 
1.6 Infections et pathogenèse d’E. coli 
Les infections à E. coli sont encore très présentes à ce jour. En 2013 au Canada, il y a eu 470 
cas d’infections à E. coli O157 :H7 rapportés (Public Health Agency of Canada 2013). Cela ne 
compte pas les infections non rapportées ou causées par d’autres sérotypes moins connus de la 
souche et qui ne sont pas obligatoirement déclarées. Aux États-Unis en 2012, il y a eu 533 cas 
d’infections reportés de souches productrices de Shiga toxine au sérotype O157 :H7 ainsi que 
557 cas de souche produisant aussi la toxine, mais non-O157 (CDC 2011).  
Les symptômes des infections chez les humains par ingestion du microorganisme dépendent 
des gènes de virulence de la souche infectants et sont donc souvent reliés au pathotype de la 
souche. La plupart des souches d’E. coli vont causer des crampes, vomissements et nausées. 
Les souches possédant la Shiga toxine vont aussi causer des pertes de sang dans les selles, un 
abaissement des plaquettes sanguines, une anémie hémolytique et aussi un mauvais 
fonctionnement ou une défaillance rénale. Cela entraîne donc des essoufflements, une 
coagulation moins efficace et de graves symptômes reliés à la défaillance rénale pouvant 
causer la mort des personnes infectées. Ces derniers symptômes sont directement reliés au 
SUH causé par la toxine.  
 
Les souches d’E. coli vont infecter les humains par la voie orale et pourront transiter jusqu’au 
colon des gens infectés ou elles le coloniseront. Les souches vont premièrement s’adhérer aux 
enterocytes et à l’aide du SST3 injecter des effecteurs de virulence à l’intérieur des cellules 
hôtes. Il y aura adhésion intime avec les cellules cibles à l’aide de l’intimine et son récepteur 
11 
 
Tir. Les autres effecteurs injectés à l’intérieur de la cellule hôte vont causer l’effacement des 
microvilis et un réarrangement de l’actine formant une texture en piédestal. Ces effecteurs 
causeront aussi des diarrhées et crampes abdominales. Les souches EHEC produiront aussi la 
Stx qui pourra causer des dommages aux cellules ainsi que transiter dans le système sanguin 
ou elles auront un effet sur les globules rouges et par la suite les reins.  
Les souches ETEC vont coloniser les tissus du petit intestin à l’aide d’adhésines de type CFA 
(Colonization factor antigen). Ils pourront ensuite sécrété des toxines LT et/ou ST. Celles-ci 
causeront des diarrhées chez la personne infection (Kaper, Nataro, and Mobley 2004; Oyofo et 
al. 2001).  
Les souches EaggEC vont principalement coloniser le colon chez les humains infectés et par la 
suite sécréter des cytotoxines ainsi que des entérotoxines. Ces toxines vont causer des 
dommages légers, mais quand même importants aux cellules environnantes. Ces souches sont 
aussi capables de faire l’invasion des cellules, mais en petit nombre (Kaper, Nataro, and 
Mobley 2004). Les infections dues aux souches EaggEC causent des diarrhées non sanglantes, 
mais souvent persistantes (Okhuysen and Dupont 2010).   
 
Les souches APEC peuvent infecter de diverses façons et à divers sites dans l’oiseau 
puisqu’elles peuvent causer des infections extra intestinales. Les oiseaux peuvent être infectés 
au niveau de leurs voies respiratoires, ou la bactérie causerait une aérosacculite. Les souches 
APEC peuvent aussi causer une panoplie d’autres types d’infections chez les oiseaux comme 
la péricardite, la salpingite, la synovite, l’ostéomyélite ou l’infection du sac vitellin (Diarra et 
al. 2010; Janβen et al. 2001). Les souches peuvent aussi causer une septicémie si elles 
possèdent les facteurs de virulence nécessaires, cela résulte très souvent en la mort de l’oiseau.  
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1.7 Gènes et mécanismes de virulence 
1.7.1 Locus d’effacement des entérocytes (LEE) 
Les îlots de pathogénicité sont des séquences d’ADN possédant normalement un contenu en 
G+C différent du reste du génome. Ces îlots codent souvent des gènes de virulence et se 
retrouvent chez des souches pathogènes tout en étant absents des souches non infectieuses. Les 
souches EPEC et EHEC possèdent le locus d’effacement des entérocytes, un îlot de 
pathogénicité de 35 kb contenant les gènes requis pour faire les lésions d’attachement et 
d’effacement ainsi que le système de sécrétion de type III permettant la sécrétion des protéines 
EspA, EspB, EspD et EspF (EPEC-secreted proteins), jouant un rôle important pour la 
création des lésions A/E. Les lésions d’attachement et effacement sont caractérisées par un 
effacement des microvilis des entérocytes ainsi que la formations de piédestal et une 
réorganisation de l’actine à l’intérieur de la cellule ciblée par E. coli. Le nom locus 
d’effacement des entérocytes vient du fait que lors de l’infection, les gènes codés par celui-ci 
vont permettre la destruction des microvilli des entérocytes. Plusieurs gènes de virulence de 
cet îlot sont régulés à partir de Ler (LEE encoded regulator), une protéine régulatrice étant 
codée sur l’îlot (Vallance and Finlay 2000). 
 
 
Figure 2. Arrangement des gènes de la portion de l’intimine du locus d’effacement des entérocytes. 
Les gènes eae, tir et cesT codent pour des protéines permettant l’adhésion intime. Les gènes espA, 
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espD et espB codent pour des protéines effectrices formant la seringue injectant les molécules dans la 
cellule hôte. 
 
1.7.2 Système de sécrétion de type III (SST3) 
Le SST3 est une structure en forme de seringue créée par la bactérie qui va pénétrer à 
l’intérieur de la cellule hôte et injecter des effecteurs de virulence. L’intimine ainsi que son 
récepteur Tir, qui seront injectés dans la cellule infectée, permettront une adhésion intime 
entre la bactérie et la cellule. Il existe plusieurs variants de l’intimine qui pourrait avoir un 
impact sur le site d’infection de la souche (Fitzhenry et al. 2002). Autre que la protéine Tir, le 
système de sécrétion permet la translocalisation de plusieurs autres molécules. EspB et EspD 
vont permettre de former un pore dans la cellule cible, EspH qui pourra réorganiser le 
cytosquelette de la cellule, EspG qui détruira le réseau de microtubules et plusieurs autres 
menant à la destruction des microvilis et des jonctions intercellulaires ainsi qu’une induction 
de la mort cellulaire (Vallance and Finlay 2000). La figure 3 montre les différentes 













Figure 3. Le système de sécrétion de type 3 d’E. coli à la forme d’une seringue pénétrant dans la 
cellule cible. Il sert à injecter des effecteurs de virulences (Tir, EspD, EspB) à l’intérieur de la cellule. 
La protéine Tir translocalisée est le récepteur de l’intimine pour créer une adhésion irréversible 







1.7.3 La Shiga toxine 
La Shiga toxine (aussi appelée Shiga-like) est la toxine la plus dangereuse des toxines d’E. 
coli pour les humains. Elle est responsable des cas du syndrome urémique hémolytique 
pouvant mener à des séquelles aux reins ainsi que la mort. Elle est produite par les souches 
possédant le pathotype EHEC (STEC et VTEC) et porte aussi le nom de Vero toxine, due à la 
sensibilité des cellules Vero à celle-ci. Les Shiga toxines sont produites par le pathogène 
lorsque celui-ci est adhéré aux entérocytes de l’intestin. Lors de la mort des bactéries, celles-ci 
vont libérer la toxine qui pourra faire son effet (Kurmanova et al. 2007). Premièrement, elles 
aideront à la destruction des entérocytes, causant ainsi une présence de sang dans les selles. 
Ensuite, elles vont transiter par les vaisseaux sanguins où elles vont causer une destruction des 
globules rouges et un abaissement du taux de plaquettes sanguines (Shimizu et al. 2009). Les 
reins sont la cible finale des toxines puisque ceux-ci y sont sensibles dû à la présence de 
récepteurs globotriaosylcéramide (Gb3) permettant l’entrée de la toxine, qui pourra par la suite 
empêcher la synthèse protéique et mener à la mort de la cellule (Torgersen et al. 2010, voir 
section 1.8 pour plus de détails).  
1.7.4 Autres toxines d’intérêt 
Les toxines ST (Heat-stable) et LT (Heat-labile) sont des toxines principalement sécrétées par 
les souches ETEC. Ces toxines, lorsqu’à l’intérieur des cellules hôtes, vont augmenter les 
concentrations de l’AMP cyclique, le GMP cyclique et le Ca2+, cela va causer une sécrétion 
d’ions et résulter en des diarrhées (Torgersen et al. 2010). Plusieurs autres entérotoxines ou 
cytotoxines sont retrouvées chez E. coli pouvant causer des dommages à certains tissus ou 
engendrer des diarrhées. Quelques exemples de ces toxines sont les toxines EAST-1, Pet, 
ShET1 ainsi que plusieurs hémolysines (Navarro-Garcia and Elias 2011; Kaper, Nataro, and 
Mobley 2004).  
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1.7.5 Les adhésines 
Il est bien connu que les pathogènes de l’intestin nécessitent des protéines d’adhésion leur 
permettant de s’attacher et coloniser le tissue ciblé. Une des adhésines les mieux caractérisées 
est l’intimine, codée dans le LEE décrit précédemment (section 1.7.1). Il s’agit d’une 
puissante adhésine permettant un attachement irréversible aux tissus. Chez certaines souches 
EHEC, deux longs fimbriae polaires ont été découverts, les Lpf1 et Lpf2 pouvant jouer un 
important rôle d’adhésines lorsque l’intimine est absente (McWilliams and Torres 2014). 
Plusieurs autres molécules d’adhésion ont été proposées chez E. coli comme les fimbriae ECP, 
F9, FimH, HCP ou le fimbriae de type 1 ainsi que des transporteurs possédant des propriétés 
d’adhésion EspP, Saa et Sab (McWilliams and Torres 2014; Kisiela et al. 2015). Plusieurs 
études génomique ont permis d’identifier plusieurs gènes pouvant coder pour de potentielles 
adhésines (Bardiau, Labrozzo, and Mainil 2009). Malgré la grande quantité de molécules 
d’adhésion présentes chez E. coli, la majorité est encore peu caractérisée. Des études sont 
encore nécessaires pour bien déterminer leurs rôles.  
 
1.7.6 Résistance et persistance dans l’hôte 
Notre meilleure méthode pour combattre les souches pathogènes depuis des années a été les 
antibiotiques. Ceux-ci sont utilisés pour tuer ou affaiblir les bactéries par divers mécanismes et 
permettent de guérir les personnes infectées par une panoplie de bactéries pathogènes. Un 
phénomène émergent et inquiétant est la multirésistance des souches pathogènes à ces 
antibiotiques. De plus, les souches résistantes peuvent être disséminées à travers le monde 
comme il a été démontré avec la souche ST131, une souche pathogénique multirésistante 
(Petty et al. 2014). Il semble y avoir de plus en plus de cas de souches multirésistantes dans les 
hôpitaux, mais aussi provenant des animaux (van der Donk et al. 2012; Ibrahim, Bilal, and 
Hamid 2012; Alhashash et al. 2013). E. coli possèdent d’autres moyens de persister lors d’une 
infection dont la résistance à l’effet bactéricide du sérum sanguin qui normalement contient le 
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complément étant mortel pour les bactéries. Un phénomène inquiétant a été observé dans une 
étude où des populations d’E. coli comporteraient des souches persistantes pour des raisons 
toujours inconnues, pouvant persister aux antibiotiques et d’autres facteurs normalement 
létaux (Vázquez-Laslop, Lee, and Neyfakh 2006). Plusieurs facteurs environnementaux 
peuvent avoir un impact positif ou négatif sur la croissance d’E. coli dont le pH, la 
température, la quantité d’eau disponible ou de ressources utiles à sa survie (van Elsas et al. 
2011). 
1.8 Les Shiga toxines 
La Shiga toxine 1 d’E. coli provient de Shigella dysentariae et elle est identique à un seul 
acide aminé près à la toxine de ce microorganisme, tandis que la Shiga toxine 2 possède la 
majorité de la structure de la toxine de S. dysentariae, mais n’a que 55% d’homologie de 
séquence (Torgersen et al. 2010). La Stx2 est beaucoup plus cytotoxique que la Stx1 et cause 
le syndrome urémique hémolytique (SUH) lors de l’infection chez les humains. Ce syndrome 
est principalement reconnu par la destruction de globules rouges, l’abaissement du taux de 
plaquettes sanguines ainsi que des troubles rénaux pouvant causer des séquelles, voire même 
la mort. Lors des premiers cas d’éclosion de souches aux sérotypes O157:H7, notamment lors 
de la tragédie de Walkerton en Ontario, 5% des quelque 2500 personnes infectées ont 
développé le SUH. Les souches semblent occasionner davantage de cas de SUH au fil du 
temps; d’ailleurs un taux d’environ 15% de SUH a été reporté dans un cas d’éclosion en 2006 
(Parker et al. 2012), et ce taux s’élevait jusqu’à 29% dans l’un des derniers cas d’éclosion en 
Allemagne, en août 2012 (Matsell and White 2009; Jandhyala et al. 2013; Muniesa et al. 
2012). Les traitements conventionnels ne sont pas efficaces, car ils induisent la production de 
Shiga toxines, aggravant ainsi la maladie. Il existe cependant des traitements alternatifs et des 
recherches sur ce sujet (voir section 1.8.7). Il est donc important de bien étudier les 





1.8.1 Production, sécrétion et transit de la Shiga toxine 
Les Shiga toxines sont des toxines de type AB5 qui possèdent une sous-unité B et une sous-
unité A. La sous-unité B est un pentamère dont chacune des cinq extrémités peut  lier trois 
récepteurs spécifiques de glycosphingolipides (Gb3). Chaque toxine peut ainsi lier jusqu’à 15 
molécules Gb3 de la cellule cible. La sous-unité A, quant à elle, possède une activité 
enzymatique et c’est la portion active de la toxine (Kurmanova et al. 2007; Torgersen et al. 
2010). En ce qui concerne leur mode de production, les deux types de Shiga toxines ont des 
modes de production semblables puisque les deux sont encodées dans une séquence phagique. 
Lorsque le phage est sous sa forme lysogénique, le répresseur empêche la transcription des 
gènes qui codent pour les toxines, étant donné que le phage est semblable au phage λ 
(Torgersen et al. 2010). Cette répression est levée lorsque la cellule subit des dommages à son 
ADN et qu’elle active sa réponse SOS, ce qui mène à une cascade d’événements de régulation. 
C’est l’activation de la protéine N qui permettra la transcription de gènes précoces, reliés à la 
réplication et l’excision du prophage, ainsi que la transcription de la protéine anti-terminatrice 
Q (Torgersen et al. 2010). Cette protéine agit ensuite sur le promoteur tardif du phage, 
permettant ainsi aux gènes tardifs contenant les toxines Stx1 et Stx2 d’êtres transcrits. La 
méthode d’induction élevée des deux toxines est cependant différente; la Stx1 est surtout 
exprimée lorsque la bactérie est dans un milieu pauvre en fer, tandis que la Stx2 est induite par 
des agents inducteurs de phages (Torgersen et al. 2010). Une fois produites, les toxines sont 
principalement relâchées dans le milieu par éclatement de la cellule, grâce aux gènes de lyse 
du phage, transcrits en phase tardive. Cependant, la Stx2 peut aussi être sécrétée dans le milieu 
par un mécanisme encore mal caractérisé, mais étant dépendant d’une portion spécifique de la 




1.8.2 Transport aux reins et cible cellulaire 
Après la colonisation, l’attachement intime d’E. coli aux entérocytes de l’intestin et le 
relargage des Shiga toxines dans le milieu, celles-ci passent des cellules intestinales aux 
vaisseaux sanguins. Dans la circulation sanguine, elles affectent les globules rouges, causant 
ainsi l’anémie hémolytique, l’un des trois symptômes du syndrome urémique hémolytique 
(Shimizu, Ohta, and Noda 2009; Zhang et al. 2000). Les toxines peuvent ainsi circuler à 
plusieurs endroits dans le corps, mais elles ont majoritairement un effet néfaste sur les reins. 
Les Shiga toxines ciblent les récepteurs Gb3 avec la structure Gal(α1-4)Gal(β1-4)GlcCer 
spécifiquement, mis à part le variant Stx2e, qui cible le Gb4 et infecte majoritairement le porc 
(Cornick et al. 2000). Ces récepteurs sont situés en grand nombre dans les cellules 
endothéliales glomérulaires, expliquant pourquoi l’activité principale des toxines est au niveau 
des reins et qu’elles causent ainsi des défaillances rénales, et possiblement la mort, chez les 
personnes ayant développé le SUH. Selon certaines études, l’adhésion de la toxine et son 
internalisation dépendraient, entre autres, de la quantité de récepteurs accessibles à la surface 
de la cellule (Torgersen et al. 2010). La Shiga toxine serait aussi un moyen d’activer plusieurs 
kinases, comme les kinases SrcYes et Lyn, la tyrosine kinase Syk, la sérine/thréonine kinase 
PKCδ et la MAP kinase p38α. Par exemple, Syk induit la phosphorylation de la clathrine et 
son recrutement pour l’internalisation (Utskarpen et al. 2010). La clathrine est une protéine qui 
enrobe des vésicules et permet l’endocytose ou l’exocytose de diverses molécules. Ainsi, 
l’entrée par un endosome serait une des différentes méthodes par lesquelles les Shiga toxines 
peuvent entrer dans les cellules. Cette protéine pourrait aussi jouer un rôle dans le transport de 





1.8.3 Transit intracellulaire et activation 
Une fois dans l’endosome, la toxine transite ensuite vers le RTG (Réseau Trans-Golgien), à 
partir duquel elle va à l’appareil de Golgi, pour terminer son parcours dans le réticulum 
endoplasmique (RE) où elle fera son action. Lorsque dans l’endosome, le complexe toxine-
récepteur peut emprunter deux voies, celle de la dégradation dans le lysosome où il peut se 
diriger vers le réseau trans-Golgien (Torgersen et al. 2010). Si la toxine emprunte la voie de la 
dégradation, elle est détruite et ne peut pas effectuer son activité. Les bovins sont des porteurs 
asymptomatiques des souches productrices des Shiga toxines parce que les toxines sont 
dégradées à cause de l’absence de certaines molécules nécessaires au transport de l’endosome 
vers l’appareil de Golgi et le réticulum endoplasmique. Le bovin est donc un important 
réservoir pour cette bactérie, ainsi qu’une source de contamination, compte tenu de la grande 
consommation de sa viande. Il existe plusieurs voies pour se rendre directement à l’appareil de 
Golgi, dont une voie utilisant l’endosome précoce ou le compartiment de recyclage, ainsi que 
des voies indirectes un peu moins connues, dont l’endosome tardif fait partie (Kurmanova et 
al. 2007).  Les protéines Rab, permettent de guider les vésicules vers leur destination, peuvent 
aider la toxine dans l’endosome précoce à se rendre dans l’appareil de Golgi. Les protéines 
Rab11, Rab6a’ et Rab6IP2 en sont des exemples (Torgersen et al. 2010). Différentes toxines 
empruntent ces voies pour se rendre à leur site d’action, comme l’exotoxine A de 
Pseudomonas aeruginosa, la ricine, une toxine provenant d’une plante, ou la toxine cholérique 
de Vibrio cholerae (Wahome et al. 2010). Plusieurs autres molécules Rab associées à 
l’appareil de Golgi seraient nécessaires au transport de la toxine, dont le Rab43 présent dans 
l’appareil de Golgi, ainsi que son Rab activateur de GTPase (RabGAP RN-tre) (Torgersen et 
al. 2010). D’autres molécules Rabs seraient importantes dans ce transport, dont cinq autres 
RabGAPs ayant été identifiés comme des régulateurs du transport de la Stx. En plus des Rab, 
d’autres protéines sont aussi impliquées dans ce transport complexe de l’endosome précoce à 
l’appareil de Golgi, comme la clathrine, qui joue aussi un rôle dans le processus de 
l’internalisation, ainsi que la dynamine, le retromère composé de HVps26, HVps29, HVps35, 
SNX1, et possiblement SNX2 (Torgersen et al. 2010). Plusieurs de ces facteurs n’agiraient pas 
nécessairement en même temps, mais plutôt séquentiellement lors du transport. La sortie des 
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toxines de l’endosome dépend en majorité de l’intégrité des radeaux lipidiques. Les Shiga 
toxines ainsi que la toxine cholérique  emprunteraient une voie endogène du recyclage de ces 
radeaux lipidiques et pourraient les utiliser comme transport jusqu’au réticulum 
endoplasmique (Torgersen et al. 2010). Le récepteur Gb3 avec la Stx serait requis, en plus de 
l’intégrité des radeaux lipidiques pour le transport rétrograde. Certaines études ont aussi 
démontré que la longueur en carbones du récepteur Gb3 aurait un impact sur le transport de la 
toxine jusqu’à l’appareil de Golgi, une longueur de 16 carbones étant la plus efficace pour 
celui-ci. Des récepteurs plus ou moins longs semblent rendre la fusion entre l’endosome et 
l’appareil de Golgi impossible. Ces endosomes, avec le complexe récepteur/toxine, 
s’accumuleraient donc dans le cytosol sans effet. Ce phénomène a aussi été observé lorsque 
les protéines PKCδ ou p38α sont inhibées ou retirées de la cellule, celles-ci ayant des rôles 
dans l’internalisation, comme décrits précédemment. Les Shiga toxines sont possiblement 
capables de stimuler elles-mêmes leur transport en induisant des cascades de signalisation, 
comme pour ces deux protéines, PKCδ et p38α, qui sont effectivement activées après la liaison 
de la toxine au Gb3 (Torgersen et al. 2010). 
 
Dans la cellule, le transport de l’appareil de Golgi vers le réticulum endoplasmique est souvent 
médié par des motifs KDEL présents dans les protéines qui empruntent cette voie. La 
reconnaissance des récepteurs KDEL permet l’internalisation de la cargaison dans une 
vésicule enrobée de la protéine COPI et son transport vers le RE (Torgersen et al. 2010). 
L’exotoxine A et la toxine cholérique possèdent ces motifs et empruntent cette voie pour se 
rendre au RE, contrairement aux Shiga toxines qui ne possèdent aucun motif KDEL. Celles-ci 
empruntent donc une autre voie, qui elle est dépendante de Rab6a’, de l’actine, de Cdc42, des 
microtubules ainsi que du calcium. Cette voie utiliserait également des moteurs à myosine 
pour le transport (Durán et al. 2003). 
Une fois dans le réticulum endoplasmique, la sous-unité A de la toxine doit être libérée dans le 
cytosol, dans lequel se situent ses cibles, les ribosomes. Les mécanismes utilisés par la toxine 
pour traverser du RE au cytosol sont encore peu étudiés, mais possiblement un mécanisme de 
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dégradation associé au RE (ERAD) est impliqué, qui est normalement utilisé pour faire 
transiter des protéines mal repliées et les ubiquitiner pour leur dégradation (Torgersen et al. 
2010). En utilisant ce mécanisme, la toxine serait ainsi capable d’éviter cette ubiquitination et 
dégradation, parce qu’elle ne possède qu’une faible quantité de lysine dans sa sous-unité A. 
Dans le cytosol, la Shiga toxine clive un résidu adénine spécifique grâce à son activité N-
glycosidase,  inhibant ainsi la synthèse protéique, ce qui mènera éventuellement à la mort de la 
cellule. La toxine doit cependant être sous sa forme active pour être en mesure de cliver cette 
adénine. Lors de l’internalisation de la Shiga toxine, celle-ci est inactive et doit être clivée par 
des protéases, permettant ainsi le relâchement et l’activation la sous-unité A1; la sous-unité B 
est désormais inutile. Les protéases coupent généralement dans un site présent dans la région 
du pont disulfure de la toxine et qui comporte le motif Arg-X-X-Arg (Kurmanova et al. 2007). 
Cette coupure est généralement le résultat d’une proprotéine convertase nommée la furine, 
faisant partie de la famille des sérines protéases. La furine provient des cellules hôtes et 
plusieurs bactéries pathogènes peuvent l’utiliser pour activer leurs toxines ou particules virales 
(Gagnon et al. 2014). Cette protéase est la principale protéase qui clive la Shiga toxine et elle 
est directement reliée à l’intensité des symptômes causés par la toxine. En effet, un laboratoire 
a effectué des tests en utilisant un modèle de cellules LoVo avec une lignée possédant la furine 
et une autre en étant dépourvue. L’équipe a remarqué que dans la lignée ne contenant pas la 
furine, il existait un niveau très faible de toxine clivée, suggérant ainsi que d’autres protéases 
pourraient posséder cette activité à faible niveau. La lignée possédant la furine quant à elle 
démontrait un très haut niveau de cytotoxicité, suggérant ainsi qu’elle est importante pour 
augmenter grandement les dommages causés par la Shiga toxine. Le clivage par la furine 
serait principalement fait dans l’endosome, ainsi que dans le réseau trans Golgien, tandis que 
le clivage indépendant de celle-ci serait effectué dans l’appareil de Golgi, ainsi que dans le 




1.8.6 Action de la toxine 
L’étape la plus importante pour l’activation de la toxine est le clivage de sa chaîne A par la 
protéase furine, ce qui produit l’unité active A1, capable de transloquer dans le cytosol. La 
furine circule de la surface cellulaire à l’appareil de Golgi et elle est aussi responsable de 
l’activation d’autres toxines, telles la toxine diphtérique et l’exotoxine A des Pseudomonas. Le 
clivage de la Shiga toxine, induit par la furine, se fait de manière optimale à un faible pH, ce 
qui indique que le clivage efficace peut se faire peu après l’endocytose (Gagnon et al. 2014; 
Kurmanova et al. 2007). Après le clivage, la partie A1 reste attachée à la partie A2 à l’aide du 
lien interne disulfide, et la toxine clivée est transportée plus loin dans l’appareil de Golgi 
jusqu’au réticulum endoplasmique. La partie A1 de la toxine est transloquée dans le cytosol, 
où elle enlève un résidu d’adénine spécifique de l’unité 28S de l’ARN ribosomal 60S. Cette 
sous-unité dépurinée ne sera plus capable d’interagir avec les facteurs d’élongation, ayant 
comme conséquence l’arrêt de la synthèse protéique, qui mène à une chaîne de signalisation 
qui cause l’apoptose de la cellule. Plus la quantité de cellules mortes augmentera, plus les 
symptômes rénaux se manifesteront, jusqu’à possiblement la défaillance totale de ceux-ci et la 
mort de la personne affectée. Dans le reste du corps, la toxine peut avoir un effet moins 
important que dans les reins, étant donné que la quantité de récepteurs Gb3 est moindre. Les 
principaux autres organes touchés sont les vaisseaux sanguins, l’intestin et même le cerveau. 
Ainsi, en plus des dommages importants aux reins, il existe un risque de complications 
neurologiques, souvent des colites hémorragiques ou des dysenteries bacillaires (Tesh and 
O’Brien 1991). Il est aussi important de noter que certains variants des Shiga toxines peuvent 
potentiellement causer des symptômes variables, ou du moins des fréquences des symptômes 




1.8.7 Traitements contre les souches productrices de Stx 
Les infections à E. coli peuvent mener à des symptômes légers ou sévères dépendamment des 
gènes de virulences possédés par les souches. La majorité des infections se dissipent avec le 
temps ou certains antibiotiques si les souches ne possèdent pas la Shiga toxine. Il n’existe 
jusqu’à présent aucun traitement efficace contre les souches produisant la Shiga toxine et 
causant le SUH. La raison pour cela est que lors d’un traitement aux antibiotiques, certains 
mécanismes de défense de la bactérie sont activés, pouvant mener à une production accrue de 
la Stx2 (Zhang et al. 2000; Bielaszewska et al. 2012). Donc, si les patients sont traités avec des 
antibiotiques, en plus d’augmenter la production de la Shiga toxine, nous tuons les cellules et 
augmentons ainsi le relargage de la toxine. Des traitements de la sorte peuvent être très 
nuisibles et causer des symptômes plus graves ou la mort de la personne . Plusieurs traitements 
alternatifs sont présentement à l’étude. L’un de ces traitements est l’utilisation d’anticorps créé 
à partir de jaunes d’oeufs avec une sous-unité recombinante de la Stx2B. L’efficacité de ces 
anticorps a été démontrée dans des essais de culture cellulaire avec des cellules VERO ainsi 
que dans un modèle in vitro de souris. Les anticorps sont capablent de neutraliser la toxine et 
ainsi l’empêcher de causer des dommages à l’hôte (Parma et al. 2011). 
 
1.9 Acquisition de gènes et transfert horizontaux 
Les facteurs de virulence d’E. coli peuvent être encodés sur divers éléments génétiques 
mobiles. Ces éléments mobiles sont les transposons, les îlots de pathogénicités, les plasmides 
ainsi que les séquences phagiques.  Ils peuvent être échangés entre diverses bactéries de la 
même espèce, mais aussi entre différentes  espèces. Leur acquisition par des souches 
commensales peut les rendre virulentes et représenter un danger. Des réservoirs animaux où 
les souches peuvent faire des échanges avec une grande quantité d’espèces de bactéries peut 
favoriser l’émergence de souches pathogènes (Gyles and Boerlin 2014). Ces échanges peuvent 
mener à des souches hyper virulentes comme la souche O104 :H4 qui a obtenu les gènes de la 
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Stx, la rendant très virulentes et causant un nombre élevé d’infections en Allemagne (Muniesa 
et al. 2012) . 
 
1.9.1 Les transposons 
Les transposons sont des séquences d’ADN codant pour des transposases, permettant le 
déplacement du transposon par son excision du génome et son insertion ailleurs dans celui-ci 
ou dans un autre génome. La majorité des déplacements des transposons sont à l’intérieur de la 
même cellule, mais ceux-ci peuvent être échangés à d’autres bactéries en échangeant une 
partie du génome ou à l’aide de plasmides. En plus de contenir les gènes requis pour le 
déplacement du transposon, celui-ci contient souvent d’autres gènes soit de résistance aux 
antibiotiques, de virulence ou de persistance dans l’hôte. E. coli possède beaucoup de gènes 
présents sur des transposons, la majorité n’étant pas reliée à la virulence. Un des gènes 
importants pour la virulence des souches ETEC et étant codé sur un transposon est la toxine 
ST (Voir figure 4). Les ETEC peuvent posséder un ou les deux gènes des toxines ST et LT, ST 
est présent sur un transposon et LT sur un plasmide (Gyles and Boerlin 2014). 
 
1.9.2 Les séquences phagiques 
Les virus infectant les bactéries, communément appelés bactériophages, peuvent tuer des 
colonies bactériennes rapidement. Ils transportent de l’ADN qu’ils répliquent à l’intérieur des 
cellules hôtes après leur insertion dans leurs génomes. Ils peuvent cependant transporter des 
gènes de virulence et les transmettre aux bactéries qu’ils infectent. Ils deviennent  ainsi un 
vecteur important de gènes de virulence (Kaper, Nataro, and Mobley 2004). Le meilleur 
exemple de gène étant codé par des phages est le gène de la Shiga toxine permettant à E. coli 
de causer la colique hémorragique, le SUH et d’importants dommages aux tissus intestinaux. 
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D’autres toxines d’importances sont encodées dans des séquences phagiques comme le gène 
de la toxine diphtérique de Corynebacterium diphtheriae ou la toxine cholérique de Vibrio 
cholerae codé par le phage CTX. (Kaper, Nataro, and Mobley 2004; Gyles and Boerlin 2014) 
 
1.9.3 Les plasmides 
Les plasmides sont des séquences d’ADN circulaire étant généralement de petite ou moyenne 
taille, mais peuvent atteindre de grande taille atteignent une centaine de kb. Ils ne font pas 
partie du chromosome et ont la possibilité de se répliquer par eux-mêmes. Ce sont des 
éléments mobiles pouvant posséder une multitude de gènes avec des fonctions variées. Ils sont 
omniprésents dans les bactéries et constituent un vecteur important de gènes de virulence et de 
persistance. Plusieurs gènes de virulence des souches EHEC au sérotype O157 :H7 sont portés 
par le plasmide pO157, comme un gène d’hémolysine ehx, une protéine catalase-peroxydase 
codée par katP, une sérine protéase codée par espP, un système de sécrétion de type II (SST2) 
et d’autres gènes reliés à la virulence (Gyles and Boerlin 2014; Kaper, Nataro, and Mobley 
2004; Lim, Yoon, and Hovde 2010)(Voir figure 4). Ce plasmide est hautement conservé parmi 
les souches pathogènes O157. Les souches APEC possèdent souvent des plasmides de haut 
poids moléculaire pour la plupart encore mal caractérisés et portant potentiellement plusieurs 
gènes reliés à la virulence. L’un de ces plasmides a été étudié plus en profondeur, il s’agit du 
plasmide ColV, présent dans plusieurs souches APEC. Ce plasmide code particulièrement 
pour plusieurs gènes d’acquisition et utilisation du fer (aérobactine et salmochéline), le gène 
tsh (hémagglutinine thermosensible) relié aux souches virulentes, une hémolysine hlyF, un 
gène de résistance à l’effet bactéricide du sérum iss ainsi que plusieurs autres gènes. Il contient 
45 kb de séquences hypothétiques, pouvant être des gènes de virulences non connus. Ces 
plasmides sont donc très intéressants puisqu’ils possèdent une grande quantité de gènes peu 
caractérisés en plus de gènes codant pour des protéines de transfert et de virulence et peuvent 
être présents chez d’autres pathotypes dont les souches causant des méningites chez les 
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enfants (neonatal meningitis E. coli, NMEC) et les souches UPEC  (Johnson et al. 2006; 
Lematre et al. 2014; Johnson, Johnson, and Nolan 2006) 
 
1.9.4 Les Îlots de pathogénicité 
Les îlots de pathogénicité sont, comme leur nom l’indique, des îlots génomiques pouvant être 
de grande taille et contenant principalement des gènes de virulences. Ces îlots sont 
transmissibles entre diverses souches et diverses bactéries, pouvant ainsi leur conférer une 
certaine virulence dépendamment des gènes contenus sur l’îlot.  
Les souches EHEC ainsi que  EPEC et possiblement appartenant à d’autres pathotypes d’E. 
coli sont capables de produire des lésions d’attachement et d’effacement (lésions A/E), 
détruisant les microvilli des entérocytes. Les gènes responsables des lésions sont portés par un 
îlot de pathogénicité appelé Locus d’Effacement des Entérocytes (LEE, Voir figure 4). Il 
s’agit d’un îlot de pathogénicité d’environ 35 kb, qui peut être échangé entre les bactéries. Cet 
élément mobile est composé de cinq opérons polycistroniques appelés LEE1 à LEE5. Le LEE 
est très important dans la virulence puisqu’il va permettre une adhérence avec les cellules 
intestinales en plus de permettre l’entrée d’effecteurs de virulence à l’intérieur des cellules 





















FIGURE 4 . Différentes méthodes d’échanges génétiques utilisées par E. coli et plusieurs autres 
bactéries de la flore intestinale. HUS : Syndrome urémique hémolytique, PAI : Îlots de pathogénicité, 
UTI : Infection du tractus urinaire, LEE : Locus d’effacement des enterocytes, Tn : Transposon. 
Modifié de (Kaper, Nataro, and Mobley 2004).  
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1.10 Bactéries émergentes : E. fergusonii et E. albertii 
E. fergusonii est une bactérie commensale de l’intestin très semblable phénotypiquement et 
génétiquement à E. coli. Ils sont tellement rapprochés au niveau génétique qu’il peut encore 
être compliqué de différencier E. fergusonii d’E. coli à l’aide de tests biochimiques. La 
première souche de E. fergusonii à avoir été identifiée remonte en 1985, mais peu 
d’importance lui a été accordée puisqu’il s’agissait d’une souche commensale (Farmer et al. 
1985). E. fergusonii a été fréquemment isolée d’humains et de divers animaux, mais seulement 
de quelques cas cliniques chez l’humain. Lors de son identification par Farmer et al (1985), 
elle a été considérée comme une potentielle espèce zoopathogène émergente. La bactérie E. 
fergusonii a récemment retenu l’attention puisqu’il a été associé à plusieurs cas d’infections 
chez l’humain (Savini et al. 2008; Lai et al. 2011). Cette bactérie peut également être virulente 
chez les animaux et contenir plusieurs gènes de virulence et de résistance aux antibiotiques 
(Forgetta et al. 2012; G. M. Rimoldi 2013). Une autre bactérie peu connue a été reliée à 
quelques cas d’infections et possède une très grande ressemblance à E. coli, il s’agit d’E. 
albertii. Il s’agit d’une nouvelle espèce pathogène émergente. Cette espèce peut être mal 
identifié par E. coli du aux nombreuses ressemblances et la possession de gènes de virulences 
pouvant êtres semblables aux souches EPEC et EHEC (Krzysztof et al. 2014). L’espèce E. 
albertii a été reliée à plusieurs cas d’infection chez l’humain et les oiseaux et pourrais ainsi 
représenter un réel danger pour la santé publique (Nimri 2013). Le génome complet d’une 
souche d’E. albertii, KF1, a été séquencé et étudié pour mieux en comprendre le potentiel de 
virulence ainsi que les mécanismes d’évolution des souches E. spp. (Krzysztof et al. 2014).   
 
 
1.11 Contexte, hypothèse et objectifs de recherche 
Les bactéries commensales autant que les bactéries pathogènes sont en constante évolution 
dans leurs milieux et ont la possibilité de faire des échanges de contenus génétiques avec 
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diverses espèces présentes dans le milieu. Suite à ces échanges ainsi qu’à diverses mutations, 
les souches commensales ont la possibilité d’acquérir des gènes pouvant les rendre 
pathogéniques. Dans un même ordre d’idées, des souches pathogènes ont la possibilité 
d’acquérir de nouveaux gènes de virulence, les rendant ainsi plus virulentes. Les souches d’E. 
coli et E. fergusonii sont un excellent exemple, possédant une plasticité génomique immense 
et pouvant être virulentes.  
 
Notre hypothèse était que plusieurs souches d’E. coli isolées de poulets en santé pouvaient 
contenir de nombreux gènes de virulence. Ces souches pourraient potentiellement causer des 
infections chez le poulet et l’humain. De plus, il se pouvait que d’autres espèces 
d’Escherichia, comme E. fergusonii, contribuent aussi à maintenir un réservoir de gènes de 
virulence. Nous avons donc séquencé divers isolats d’Escherichia, incluant quatre E. coli, un 
E. fergusonii et un E. albertii, isolés de poulets en santé et préalablement caractérisés par 
hybridation sur puces à ADN et PCR (Diarrassouba et al. 2007; Lefebvre et al. 2008; Lefebvre 
et al. 2009).  
 
L’objectif principal du projet est d’évaluer le potentiel de virulence de ces souches ainsi que 
d’étudier en profondeur les ressemblances et différences de ces souches ainsi que les 
déterminants génétiques pouvant conférer la virulence à ces souches. Spécifiquement, nous 
avons déterminé le potentiel des souches d’induire la mortalité dans un modèle de septicémie 
chez le poulet naissant. De plus, nous avons séquencé les génomes des souches d’intérêt et fait 
des études de phylogénie pour déterminer le rapprochement génétique de celles-ci. Ensuite, 
des analyses comparatives entre les différents groupes de protéines de chacune des souches 
ont été faites dans le but de déterminer les différences et divergences dans leur contenu. Les 
ressemblances et différences dans le contenu en gènes uniques à chaque souche ou partagés 
par celles-ci ont été soulevées.  
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Le premier objectif supplémentaire était d’optimiser des essais de mortalité avec la Stx2 en 
culture cellulaire pour démontrer l’efficacité d’inhibiteurs de furine en empêchant l’activation 
de la toxine.  
Le deuxième objectif supplémentaire était de tester des paires d’amorces Efer13 et EferYP 
développées spécifiquement pour la détection d’E. fergusonii. Il s’agissait de confirmer la 
spécificité de ces paires d’amorces dans des essais de PCR conventionnelles en utilisant divers 





2.1 Introduction de l’article I 
Titre : Virulence determinants of Escherichia species isolated from broiler chickens 
Journal : Applied and Environmental Microbiology, prêt à soumettre 
 
L’article ci-présent a comme sujet la comparaison génomique de diverses souches 
d’Escherichia isolées de poulets en santé avec une emphase sur trois souches virulentes. Les 
bactéries sont en constante évolution et peuvent faire des échanges génomiques aisément. Il 
est donc important d’étudier leurs contenus génétiques pour mieux comprendre les gènes 
pouvant rendre ces souches virulentes. Il s’agit d’un sujet d’importance autant du point de vue 
économique pour empêcher les épidémies dans les poulets, mais aussi pour la santé publique 
puisqu’elles sont de potentielles souches pathogènes pour les humains humains. 
 
Le travail de cette recherche a été accompli en majeure partie par Rolland jr. Vaillancourt. 
Catherine Lefebvre Garcia a participé aux analyses phylogéniques. Vincent Baby ainsi que 
Jean-François Lucier ont beaucoup aidé aux les analyses bio-informatiques. Vincent Baby a 
aidé lors des analyses préliminaires ainsi que de la connaissance de l’environnement du 
Mammouth et la connaissance de script Perl. Jean-François Lucier a quant à lui beaucoup aidé 
pour l’analyse des résultats de comparaison génomique et a fait la confection de la figure 
Heatmap. Les travaux ont été dirigés par François Malouin avec l’aide de Moussa S. Diarra. 
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The ability to induce mortality of eight Escherichia spp isolates from healthy broiler chickens 
was determined using a day-old chick’s infection model. The moderately virulent E. fergusonii 
ECD-227 and E. coli D06-2195 previously reported to induce 30 and 51% chicks’ mortality 
were used as comparators isolates (2).  Strain ECB-175-2 induced a mortality rate of 70 % of 
the chicks and  was then considered highly virulent. The other seven tested isolates that did 
not cause mortality nor disease symptoms were considered to be non-virulent. Three isolates 
out of these latter as well as D06-2195 and ECB-175-2 were chosen for whole-genome 
sequencing and further analyzed for their virulence determinants. Phylogeny analyses were 
conducted using portions of the MLST genes of E. coli (adk, fumC, gyrB, icd, mdh, purA and 
recA) and interestingly the two isolates which caused the highest mortality rates in the chick 
model (E. coli D06-2195 and ECB-175-2) had high affinity with known pathogens such as E. 
coli UMN026, UTI89 and APEC O1. We investigated the orthologous groups of proteins 
(COG) unique to each of the isolates compared to each other. The program COGsoft was used 
to make the comparison and the results being unique for each isolates were then extracted to 
be more carefully studied. The results were annotated using the Rapid Annotation Subsystem 
Technology (RAST). E. coli ECB-175-2 and D06-2195 possess several virulence related 
genes commonly found in pathogenic islands in other gut bacteria. In addition several 
antibiotic resistance determinants were also observed in these isolates. These results suggest 
that poultry farms could be reservoirs for potential emerging pathogens and offer a suitable 




Pathogenic Escherichia coli have been a public health concern for the past few decades, being 
able to cause a range of diseases in several hosts such as humans and poultry. E. coli is 
normally characterized by detecting the presence of various specific genes. Depending on the 
genes a strain possesses, it can be classified in different pathotypes such as enterohemorragic 
E. coli (EHEC) that causes the most deadly infections in humans and uropathogenic E. coli 
(UPEC) causing urinary tract infections. Another important pathotype is the avian pathogenic 
E. coli (APEC) which can cause colibacillosis and airsacculitis which are major diseases 
leading to important economic losses for broiler chicken producers due to morbidity, mortality 
and treatments (1, 2). Avian pathogenic strains share a good portion of it’s genome and 
virulence genes with uropathogenic strains and could potentially cause extraintestinal 
infections in humans such as urinary tract infections while also being a virulence gene 
reservoir for UPEC (3, 4).  
Cattle are well known to be reservoirs for EHEC. Poultry could be another reservoir favouring 
the exchanges between UPEC and APEC and the emergence of antibiotic multi-resistant 
pathogens (5, 6). In this study, we analyzed the virulence potential of different Escherichia 
isolates from healthy broiler chickens in farms in British Columbia (Canada). The isolates 
used in this study, apart from D06-2195, have been partially characterized by PCR and 
comparative genomics by hybridization (CGH)  for some of their virulence and antibiotic 
resistance genes. We previously showed that chickens could be colonized by several E. coli 
strains harboring various virulence-associated genes that could be a health concern for both 
chickens and humans (7-9).  
The present study was designed to compare the genomes and pathogenic potential of six  
Escherichia isolates following the assessment of their virulence in day-old chicks. These 
isolates include E. coli, E. fergusonii and E. albertii representatives. We identified genes 
common and unique to each of these isolates, which helped determining the basis for virulence 
in the day-old chick model and documented further the deleterious potential of such isolates 




2.5 MATERIAL AND METHODS 
Bacterial isolates 
The list of bacteria used in this study is presented in Table 1 along with some information on 
their phenotype or genotype. E. fergusonii ECD-227 previously characterized and E. coli D06-
2195 (isolated from a chicken septicemia case, (10)) were included as comparators.  E. coli K-
12 MG1655 (American Type Culture Collection;(11)) was used as a negative control. The 
isolation and partial characterization of the other isolates were previously described (7-9). 
Isolate ECC-Litt-3-1 was identified as E. albertii using biochemical tests and comparative 
genomics. 
Virulence in day-old chicks 
The virulence of the studied isolates was tested in day-old broiler chicks as previously 
described (10). Briefly, chicks were inoculated subcutaneously with 0.25 ml per bird of a 
suspension of the isolates at a concentration of approximately 3 × 106 CFU (Colony-Forming 
Unit) and were monitored for the following 48 h. Two birds per cage were sacrificed using 
carbon dioxide at the end of the experiment for necropsy. Livers, spleens, hearts and lungs 
were extracted for bacterial counts. After 48 h, isolates that killed more than 50%, 10 to 50%, 
and less that 10% of chicks were classified as virulent, moderately virulent, and non-virulent, 
respectively. 
Genome sequencing and assembly  
Genomic DNA of the isolates ECB-175-2, ECC-Litt-3-1, ECE-256-2, ECB-47-3 and D06-
2195 was extracted using the Genomic DNA extraction kit following the company instructions 
(Sigma). These six isolates were selected based on their phenotypes and genotypes from our 
previous studies. Illumina sequencing libraries were prepared as previously described (12), 
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and sequenced using 50-bp paired-end reads. The resulting sequences were assembled using 
the de novo gsAssembler (Newbler) software version 2.6. The reads were also mapped on 
various known E. coli, Shigella and Salmonella genomes and all these results were 
concatenated for a final assembly, to maximise the assembly of different regions possibly 
originating from other strains or species. Assembly errors were then manually corrected using 
CLC Genomics Workbench version 6.1 (CLC Bio, Qiagen). The results were uploaded to the 
Rapid Annotation using Subsystem Technology (RAST) for rapid annotation (13-15). 
The genome of ECD-227 was previously sequenced and made public (Accession numbers: 
CM001142, CM001143, CM001144, CM001145, CM001146 and CM001147) (2). 
Phylogeny analysis 
Internal portions of seven house-keeping genes from the MLST of E. coli were used for the 
phylogeny analyzes (16). The portions of the genes adk, fumC, gyrB, icd, mdh, purA and recA 
were extracted and concatenated for each isolate in order to build the tree. The extracted 
fragments from the genomes were then aligned using CLUSTALW2 to determine the direction 
of the genes (17-19). Fragments not on the same orientation were placed in the good direction 
using a Reverse Complement tool ((20); http://www.bioinformatics.org). A cladogram was 
built using the ProtDist/FastDist + Neighbor; number of bootstraps: 100. The alignment 
portion was done with MUSCLE without curation. The MLST of various reference E. coli 
along with E. fergusonii, E. albertii and Shigella sonnei isolates found in the data base were 
used for comparison. No significant difference was obtained using other options for the 
analysis such as ProtDist/FastDist + BioNJ, alignment with ClustalW or by adding curation 
(21-26). 
Orthologous protein clusters comparison with COGsoft 
The version 4.2.2 of the Eugene Koonin’s groups COG software (COGsoft), featuring the 
EdgeSearch algorithm and freely available on the NCBI website, was used to compare the 
clusters of orthologous groups (COG) between the isolates (27). Briefly, COGs were 
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constructed using the PSI-BLAST function available on the NCBI website by comparing each 
isolates between each other and determining the proteins likely to belong to an orthologous 
family (28). Then, clusters were built using the symmetrical best hits between the isolates. 
These results were manually separated to isolate the unique clusters of each strain for 
comparison purposes. The clusters were then assigned to their function determined by RAST. 
Genomic content heatmap 
A heatmap representing the gene content between the different isolates of Escherichia as 
determined by the COGsoft program (27, 29). The presence or non-presence of a gene in a 
specific isolate is represented by yellow or red, respectively. All isolates and genes were 




It was previously shown that D06-2195 and ECD-227 were able to kill 50% and 37% of 
inoculated day-old chicks, making them virulent and moderately virulent, respectively (10). 
Interestingly one of the other tested isolates, ECB-175-2 of serotype O15, was able to kill 70% 
of the inoculated chicks, thus demonstrating very high virulence. The other isolates including 
another E. coli serotype O15 (isolate ECE 256-2) did not kill any chicks during the 
experiments (Table 1). The results from the necropsies and bacterial counts showed heavily 
infected chicks. Bacterial counts from swabbing of the heart, lungs, kidneys and spleen 
showed that more than 5 × 106 colony-forming units (CFU) were present on the surface of 
these organs, suggesting that these isolates were successfully able to spread into the infected 
chicks. The other isolates and the negative control K-12 MG1655, having killed no chicks, 
showed no sign of internal infection and no E. coli were detected in the bacterial counts, 




Phylogeny analyses.  
Analyses of portions of seven genes of the MLST of E. coli were done with twenty strains 
including various pathotypes of E. coli along with Shigella sonnei, E. albertii and E. 
fergusonii (Figure 1). The isolate ECD-227 was closely related to E. fergusonii ATCC 35469 
which is in concordance with previous results (10). There is a close relation in the MLST 
between isolates ECB-175-2 (O15) and the UPEC strain UMN026 that has caused urinary 
tract infections in human. The isolate ECC-Litt-3-1, which was identified as an E. albertii, was 
identical to strain E. albertii KF1, which further confirms its species identification (Fiedoruk 
et al. 2014). The isolate D06-2195 has strong homology to a cluster comprised of an entero-
invasive E. coli (EIEC, NRG857c), APEC O1 (APEC) and strain UTI89 (UPEC), all known to 
be pathogenic for humans or chickens (31-33). The isolate ECB-47-3, which killed no chicks 
but possessed an O15 serotype like ECB-175-2 was closer to K-12 MG1655, a non-pathogenic 
laboratory strain. ECE-156-2 was associated to a group containing Shigella sonnei, the APEC 
O78 and the two O104:H4 strains. 
Genomic content heatmap.  
A heatmap representing the genomic content of the isolates was constructed to visually show 
the presence or absence of genes (Figure 2). Genes present are shown in red while absence of 
genes is shown in yellow. Both ECC-Litt-3-1 and ECD-227 have a region unique to each 
strains, shown by a block of red colour while the five other isolates are yellow. This reinforce 
the thought that these are E. fergusonii and E. albertii isolates and thus possess several unique 
genes, possibly unique to their respective species.   
 Unique and shared gene content.  
A list of genes unique to each isolate was extracted from the COGsoft results and annotated 
using RAST (see supplemental Table S1). The D06-2195 isolate (51% mortality) has several 
genes related to pathogenic islands I and V and the type 6 secretion system (T6SS)(UD0623, 
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UD0624, UD0626, UD0627, see Table S1). The strain also possesses three genes, UD0614, 
UD0615 and UD0616 part of a tripartite multi-drug resistance system. The isolate ECD-227 
contained a gene encoding an AidA-I adhesin-like protein that could contribute to persisting 
infections. The isolate ECB-175-2 (70% mortality) has the most unique genes with 46. Several 
of these genes could be involved in its virulence, such as the yadC fimbrial protein which is 
useful in adhesion to different surfaces along with another putative fimbrial protein, U17536. 
The strain also contained a putative intimin/invasin, U17537. The proposed function of the 
gene U17538 is a pertactin precursor, which is a powerful virulence gene notably found in 
Bordetella pertussis. All of the isolates that caused mortality in day-old chicks showed the 
presence of several putative, unknown or related to mobile genetic elements proteins. It is an 
indication that these genes could be virulence genes acquired from outside sources.   
 
After identifying the genes that were unique to each studied isolate, we extracted the number 
of genes shared between each pair or isolates or between all of them and being absent from the 
three other isolates, thus removing the core genome and other genes harbored by all isolates. 
We constructed a Venn diagram containing the number of unique or shared genes between the 
isolates (Figure 3). The two E. coli strains D06-2195 and ECB-175-2 shared 66 genes a good 
number of them being hypothetical proteins. They share several genes related to iron 
assimilation systems (S175D0647-49, 23, 24, 26) and fimbriae (S175D0617, 18, 41 and 42). 
Two interesting genes they share are haemolysin modulators, S175D0663 and S175D0666 
which could be key virulence factors in vivo. ECB-175-2 and ECD-227 shared less genes and 
apparently none with a function related to virulence. The shared genes between ECD-227 and 
D06-2195 did not contain any genes related to virulence either. There was however eleven 
genes shared by those three mortality-causing strains that were absent from the other strains in 
this study. Out of these eleven, the IcmF-related protein is interesting since it is related to the 





It is already well established that pathogenic strains of E. coli can cause important economic 
losses in the poultry industry (1). Among our studied strains, isolate E. coli D06-2195 was 
initially isolated from a chicken septicemia case, whereas isolates ECD-227 and ECB-175-2 
were able to cause mortality in chicks even if they were originally isolated from healthy 
broiler chickens. Chicken septicemia, along with colibacillosis are two majors diseases that 
can be contracted by birds of all ages and be shed in their environment by feces. Both of these 
diseases can be caused by Extra-Intestinal Escherichia coli (ExPEC) (34). These results 
demonstrate that healthy broiler chickens serve as a reservoir for potential pathogens and can 
shed such strains in the environment or contaminate meat at the slaughterhouse. ECD-227 is 
an Escherichia fergusonii, which are normally known to be commensal gut bacteria but are 
now considered as emerging pathogens since multiple infection cases were reported (35). 
Another major disease of poultry is airsacculitis, an infection of the upper respiratory organs 
of the chickens. Chicken feces can be shed in the dust of the farms and then inhaled by other 
birds, possibly transmitting the pathogen (2). The presence of potentially pathogenic bacteria 
in healthy chickens becomes an important matter that must be considered to prevent epidemics 
in broiler chicken farms.  
 
Analyses using sequence homologies or comparison of the MLST genes of E. coli suggested 
that some of our isolates were closely related to known pathogenic strains. These results do 
not imply that our isolates have a comparable genomic content to these known pathogens but 
could suggest a common direction in evolution. For example, ECB-175-2 was closely related 
to the E. coli strain UMN026 in the phylogeny results shown in Figure 1.  This suggests that 
ECB-175-2 may share virulent determinants with the human pathogenic UMN026 isolate, 
which is plausible since the link between APEC and UPEC strains has already been suggested 
in several studies (3, 4). Added to the high mortality caused in day old chicks, this could 
indicate that ECB-175-2 may possess common virulence genes with UPEC, but was not 
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investigated in this study. This is seen again with the strain D06-2195 which was related to 
UTI89 and APECO1 both known to cause urinary tract infections and colibacillosis in humans 
and chickens, respectively (32, 33). APEC strains often possess several common virulence 
genes with UPEC strains. It was also previously highlighted that these two pathotypes are 
genetically closely related. This suggests that some APEC could be harmful to humans as 
previously suggested by several studies (3, 4, 36, 37).  
 
Two genes related to the type 6 secretion system (T6SS) were observed as unique in D06-
2195 and shared among the three lethal strains. The T6SS is the latest described secretion 
system found in Gram negative bacteria. Its function is to inject effector proteins in the 
targeted cells and could greatly contribute to the virulence of the isolates that carry such a 
secretion system (38, 39). Four unique genes, UD0623, UD0624, UD0627 in D06-2195 and 
U17507 in ECB-175-2 are hypothetical proteins or mobile elements related to Pathogenicity 
islands (PAIs). These are  relatively large genomic regions containing virulence genes and in 
most cases are acquired by horizontal exchanges among bacteria. Often, secretion systems are 
coded on pathogenic islands which are mobile and can be acquired by different species (40).   
 Both D06-2195 and ECB-175-2 contained several genes related to iron acquisition and usage 
in both their unique and shared content. Iron is a necessary resource for pathogens and systems 
that capture and utilize this essential metal can greatly help pathogens to survive and persist in 
their hosts (41). 
Only eleven genes were shared between the isolates ECB-175-2, D06-2195 and ECD-227 
while being absent from the other strains. One of these genes is related to the T6SS IcmF 
protein and could be of importance for the virulence of the strains. IcmF is a conserved protein 
of this specialized secretion system that has shown ATPase activity (42). It could play a major 
role in the virulence of our strains since it is present in all those who caused chick mortality. 
Among all the genes that came out the genomic comparison, only a few are related to 
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virulence. They could play a major role by themselves in virulence or by being part of several 
other genes that are neither unique to a strain or shared among lethal strains.  
 
In conclusion, we were able to isolate from healthy broiler chickens, strains of E. coli, E. 
albertii and E. fergusonii containing various virulence-associated genes. This demonstrates 
that broiler chickens are reservoirs for pathogens and this needs to be better understood. 
Comparative genomics, especially for those strains that were virulent in a day old chick’s 
septicemia model, provided a list of common genes or genes that were unique to each strain. 
Such genes or combinations of genes may be necessary for virulence in chicks. Future studies 
will need to assess the role of the potential virulence determinants identified in this study by 
constructing isogenic mutants and testing their ability to cause disease in chicks or other 
models of infections. A better understanding of the virulence potential of Escherichia isolates 
that are commonly found in broiler chickens is essential to circumvent epidemics in farms as 
well as zoonotic risks. 
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Table 1. Basic information concerning the strains in this study 
aMortality and presence of bacteria on organs are both results from the 1-day-old chick’s 
septicemia assays.   
bThe antibiotics tested were amoxicillin (amo), tetracycline (tet), sulphadimethoxime (sul), 
spectinomycin (spec), streptomycin (strep), neomycin (neo), sarafloxacin (sara), ceftiofur 
(cef), penicilin (pen), erythromycin (ery), tylosin, clindamycin, gentamicin, oxytetracycline, 
enrofloxacin, novobiocin, sulphathiazole and trimethoprim/sulphamethoxazole. 
cHyp: Hypermutable. 




Serotype Pathotype T3SS Antibiotic resistanceb Hyp
c Origin Ref 
K12-
MG1655 coli 0% no - Avirulent - - - Laboratory 
(Blattner et 
al. 1997) 













et al. 2007) 
ECB-47-3 coli 0% no NS APEC - amo-tet-sul No Chicken feces 
(Diarrassouba 
et al. 2007) 
ECE-256-




Yes Chicken feces 
(Diarrassouba 
et al. 2007) 
ECC-Litt-
3-1 albertii 0% no NS Atypical + none Yes Chicken litter 
(Diarrassouba 
et al. 2007) 
ECD-227 fergusonii 30% yes - - - 
amo-cef-spec-
strep-neo-tet-   
sara-sul 
No Chicken feces 
(Diarrassouba 
et al. 2007) 
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Table S1. Unique or shared genes between the strains ECB-175-2, ECD-227 and D06-2195 
along with their proposed function determined by RAST. 
 























FIGURE 1 Cladogram based on seven conserved genes from the MLST of E. coli.  The cladogram 
was produced using ProtDist/FastDist + Neighbor; number of bootstraps: 100. The branch support 
values (in red) are in percentage. The analysis was done with 14 genomes from NCBI databank: 
NC_007384.1, NC_011750.1, NC_018658.1, NC_000913.3, NC_017634.1, NC_011751.1, 
NC_002695.1, NZ_CP008957.1, NC_020163.1, CP003297.1, NC_007946.1, NC_008563.1, 
NZ_CP007025.1, NC_011740.1.  No significant difference was found when using other algorithms 





FIGURE 2 Genomic heatmap of the strains. A heatmap representing the genomic gene content 
between the different isolates of this study as determined by the COGSoft program. The presence or 
non-presence of a gene in a specific strain is represented by yellow or red respectively. All isolates and 
genes were clustered by applying unsupervised clustering of gene presence using Manhattan distance 



























3.1 Molécules inhibitrices de la Shiga toxine 
3.1.1 Inhibiteurs de la Shiga toxine 
Le laboratoire du professeur Robert Day du département de chirurgie du centre hospitalier 
Universitaire de Sherbrooke étudie des molécules pouvant jouer un rôle de traitement contre 
les souches productrices de la Shiga toxine. Ces molécules sont des peptides développés par 
Hugo Gagnon, étudiant gradué au laboratoire de R. Day. Il s’agit de peptides du type 
TPRARRRKKRT qui possèdent une activité inhibitrice sur l’activité enzymatique de la furine. 
le peptide a ensuite été optimisé par une amination de la chaîne C-terminale et une acétylation 
de la chaîne N-terminale (Ac-RARRRKKRT-NH2). Pour avoir une meilleure activité contre la 
Shiga toxine la structure de la molécule a été optimisée davantage (Gagnon et al. 2014). La 
furine est une enzyme coupant une séquence d’acide aminé reliant les deux sous-unités des 
Shiga toxine, permettant ainsi son activation. Les inhibiteurs de furine, comme leur nom 
l’indique, inhibent cette molécule, empêchant l’activation de la toxine et donc ces effets 
destructeurs lors d’une infection. L’efficacité de ces inhibiteurs a été testée en culture 
cellulaire en utilisant un test de réduction de la LDH (lactate déshydrogénase). 
 
3.1.2 Matériel et méthodes 
Tout d’abord, une culture de cellules VERO était obtenue et nous en faisions un décompte 
pour connaître le nombre de cellules obtenues. Les cellules étaient mises en contact avec du 
surnageant de culture d’E. coli EDL933 producteur de la Stx1 et Stx2. Par la suite, les 
inhibiteurs de furine étaient ajoutés au milieu et celles-ci étaient incubées. À la suite de cette 
incubation, les cellules étaient enlevées par centrifugation et nous pouvions tester le 
surnageant de milieu de culture pour la présence de la LDH qui est relâchée lors de bris de la 
membrane cellulaire. La LDH est présente en quantité précise dans les cellules, il est donc 
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possible de quantifier le nombre de cellules qui ont subi des dommages en quantifiant celle-ci. 
Il s’agit d’un essai colorimétrique où on ajoute du NAD au milieu et on vérifie le changement 
de couleur à l’aide d’un spectrophotomètre. La LDH réduit le NAD en NADH et va ainsi 
changer la couleur du milieu de culture. On peut ainsi estimer le pourcentage de cellules 
mortes pendant l’essai en utilisant le décompte cellulaire fait au départ et des contrôles. Ce 
protocole a été créé par Adamy Roberge Desbiens en se basant les travaux de Brigitte 
Lefebvre (Lefebvre et al. 2009), deux anciens étudiants du laboratoire de François Malouin 
(Gagnon et al. 2014).   
 
Dans mon projet, j’avais pour mandat de tester l’efficacité de divers inhibiteurs développés par 
Hugo Gagnon qui étaient les plus prometteurs selon les essais précédemment effectués par 
Adamy Roberge Desbiens. Les essais ont cependant été faits en utilisant la Stx2 purifiée et 
non seulement un surnageant comprenant une multitude de molécules en suspension et 
d’impuretés en plus de la Stx2 et Stx1.  
 
Pour calculer le taux de mortalité des cellules VERO, leur quantité était tout d’abord calculée 
à l’aide d’un décompte avant l’ajout des toxines et inhibiteurs. Des puits des plaques de 
culture contenant les cellules sans l’ajout d’aucune molécule ou des inhibiteurs, ainsi que des 
puits ou du Triton X-100 2% était ajoutée pour lyser toutes les cellules (contrôle 0% et 100% 
de mortalité, respectivement). Les résultats de lecture au spectrophotomètre étaient ensuite 
comparés avec ces contrôles pour en déterminer le pourcentage d’écart et donc de mortalité. 
Dans les figures 8 et 9, le pourcentage de cytotoxicité est donc le pourcentage de cellules 





La première étape a été de tester la mortalité cellulaire engendrée par la toxine seule sans 
utilisation d’inhibiteurs dans le but d’utiliser une concentration adéquate laissant ainsi la 
chance à l’inhibiteur de sauver une portion de la culture cellulaire. Plusieurs essais et 
optimisations ont été faits avant d’avoir des résultats convaincants par rapport aux quantités de 
toxine à utiliser lors des essais. La Stx2 partiellement purifiée a été utilisé dans mes essais de 
culture cellulaire. Celle-ci a été testée en culture cellulaire de cellules VERO ATCC CCL-41 
en absence de l’inhibiteur pour déterminer la mortalité qu’elle causait. Ces dosages ont été 
faits à divers temps d’incubations et avec des quantités de toxine variant de 0.05 ng à 100 ng 
(voir figure 8). L’inhibiteur L29 était la molécule la plus prometteuse en terme de réduction de 
mortalité des cellules VERO dans les essais faits avec le surnageant de EDL933. Dans les 
essais, la diminution était faible comparée à une inhibition de prêt de 50% dans les essais 
précédant. Beaucoup d’optimisation du protocole utilisant la Stx2 purifiée ont été faits en 
utilisant cet inhibiteur dans le but de retrouver ce pourcentage relatif de survie de cellules, 
mais sans succès. Mes résultats finaux ont donné une diminution d’environ 8-9% de la 
mortalité à une concentration d’inhibiteur L29 de 40 µM (voir figure 9). Il s’agit d’une 
diminution de la mortalité due à la Stx2 qui met en évidence l’activité inhibitrice contre la 
furine malgré qu’elle ne soit pas immense. Ces résultats sont attribuables sans doute à 
l’utilisation de la Shiga toxine 2 purifiée qui est beaucoup plus concentrée que dans le 
surnageant de culture. De plus, le surnageant contenait la Stx1 en plus de la Stx2. La toxicité 
cellulaire est moins élevée lorsque les deux toxines sont présentes plutôt que la Stx2 seule. Ces 
travaux m’ont permis de participer en tant que coauteur à un article sur ces inhibiteurs de 





Figure 8. Cytotoxicité envers les cellules VERO, causée par la Stx2 à divers temps d’incubation. Plus 
le temps d’incubation ou la quantité de toxine augmente, plus la mortalité cellulaire augmente selon les 












Figure 9. Diminution de la cytotoxicité relative de la Stx2 sur les cellules VERO en présence de 
l’inhibiteur de furine L29. La quantité de Stx2 utilisée dans cet essai est de 50ng par expérience avec 




Discussion et conclusion 
Les projets faisant partie de ma maîtrise ont eu pour but de mieux comprendre ce qui permet à 
E. coli, E. fergusonii et E. albertii de devenir virulents et démontrer que les élevages de 
poulets sont un bassin pouvant favoriser les échanges génétiques et ainsi l’émergence de 
souches pathogènes. E. coli est reconnu pour sa très grande plasticité génomique et sa facilité 
à échanger du matériel génétique avec diverses souches ou espèces (Dobrindt et al. 2003). La 
proximité physique à une panoplie d’espèces bactériennes dans l’intestin est l’un des facteurs 
favorisant ces nombreux échanges. Sur un total de 4200 à 5500 gènes du génome d’E. coli, 
moins de 2000 sont conservés. Le meilleur exemple de cette grande plasticité génomique de la 
part d’E. coli est la souche ayant causé les épidémies en Allemagne en 2011 (Denamur 2011). 
Il s’agissait d’une souche possédant plusieurs facteurs de virulence du pathotype 
entéroagrégatif ainsi que la Shiga toxine normalement retrouvée chez le pathotype 
entérohémorragique. L’acquisition de cette toxine additionnée aux nombreux facteurs de 
virulences des souches entéroagrégatives a permis à cette souche d’être virulente, causant 
3842 cas d’infection dont 855 cas de SUH et plusieurs morts (Udo Buchholz, M.D., M.P.H., 
Helen Bernard, M.D., Dirk Werber, D.V.M. et al. 2011; Muniesa et al. 2012; Jandhyala et al. 
2013). L’échange de matériel génétique entre divers pathotypes semble aussi être présent dans 
les élevages de poulets et possiblement d’autres types d’élevages ou dans l’environnement. Il 
est aussi suggéré que les souches pathogènes aviaires pourraient causer des infections urinaires 
chez les humains et donc poser un danger pour la santé publique. Les souches APEC 
posséderaient effectivement beaucoup de ressemblance au point de vue génétique aux souches 






Plusieurs souches d’Escherichia ont précédemment été isolées de poulets à chair provenant de 
fermes commerciales et ont fait parties d’études de comparaison génomique par hybridation 
(CGH) (Diarrassouba et al. 2007; Brigitte Lefebvre et al. 2008; B Lefebvre et al. 2009). Ces 
résultats nous ont guidés pour la suite du projet ainsi que dans le choix des souches pour le 
séquençage. Nous avons choisi dix souches possédants des caractéristiques phénotypiques et 
génotypiques intéressantes dans le but de les étudier en profondeur. Nous avons premièrement 
voulu déterminer si ces souches pouvaient causer des infections et la mort dans un modèle de 
septicémie de poussin naissant. De ces dix souches, trois ont causé de la mortalité chez les 
poussins et leurs caractéristiques sont discutées plus loin. Les épidémies dans les élevages de 
volailles ne sont pas rares et peuvent mener à un nombre exorbitant de décès qui sont très 
coûteux pour les éleveurs (Lutful Kabir 2010).  
 
Nous avons par la suite restreint à six le nombre de souches que nous voulions étudier. En plus 
de ces trois souches mortelles, nous avons retenu la souche ECB-47-3 puisqu’elle possédait un 
plasmide pO2-colV de haut poids moléculaire connu pour contenir plusieurs gènes de 
virulence et de persistance (Johnson et al. 2006; Lematre et al. 2014). Nous avons aussi retenu 
la souche ECE-256-2 puisqu’elle possédait le sérotype O15 identique à ECB-175-2 (70% 
mortalité). Le sérotype O15 a été relié à de nombreux cas d’infections autant chez les animaux 
que les humains et est connu depuis très longtemps (Beutin et al. 2005). La dernière souche à 
faire partie de cette étude est ECC-Litt-3-1 et elle a été choisie, car elle possède un système de 
sécrétion de type 3 secondaire (SST3-2) pouvant jouer un rôle important dans la virulence et 
étant donné qu’elle était considérée atypique chez les souches aviaires (Zhou et al. 2014; 
Makino et al. 2003).  
 
Plusieurs études récentes semblent s’intéresser à E. fergusonii et E. albertii comme bactéries 
pathogènes émergentes, ce qui corrèle avec nos hypothèses et résultats. Il se peut que plusieurs 
souches ayant été identifiées comme E. coli soient en fait des E. fergusonii ou E. albertii vu 
leur très grande ressemblance et le manque de tests d’identification pour les différencier 
60 
 
(Nimri 2013; Fiedoruk et al. 2014; Maheux et al. 2014; Murakami et al. 2014; Farmer et al. 
1985).  
Un groupe de dix souches comportant huit E. coli, un E. fergusonii et un E. albertii ont fait 
partie de tests in vivo pour déterminer leur potentiel de virulence dans un modèle de 
septicémie chez le poussin vivant. Trois de ces souches ont démontré un potentiel de virulence 
en causant la mort d’une partie des poussins inoculés, les souches ECB-175-2 (70%) et D06-
2195 (51%) des E. coli ainsi que la souche ECD-227 un E. fergusonii (30%). Nous savions 
déjà que ces souches possédaient des gènes de virulence avec les essais de génomique 
comparative par hybridation sur puces d’ADN fait précédemment, excluant D06-1295. Nous 
savions que D06-2195 serait possiblement létal, puisqu’elle avait été isolée d’un cas 
d’infection aviaire auparavant (Brigitte Lefebvre et al. 2008; B Lefebvre et al. 2009; 
Diarrassouba et al. 2007; Forgetta et al. 2012). À l’aide des résultats précédents, nous avons 
pris un groupe de six souches pour séquencer et investiguer davantage leur contenu génétique 
et déterminé de potentiels gènes pouvant leur conférer cette virulence. 
Le génome des six souches a été séquencé et assemblé, puis déposé sur le serveur RAST pour 
en faire une annotation automatisée. Les séquences protéiques correspondantes ont ensuite été 
comparées entre chaque souche pour connaître les gènes uniques de chacune d’entre elles ainsi 
que les gènes partagés par les trois souches ayant démontré de la virulence, mais absents chez 
les trois autres souches. Dans les gènes partagés par les trois souches virulentes seulement un 
était relié à la virulence. Il s’agit d’une protéine faisant partie du système de sécrétion de type 
6, un nouveau système de sécrétion récemment décrit dans la littérature et pouvant conférer la 
virulence aux souches le possédant (J. Ma et al. 2013). Un autre gène relié à ce système de 
sécrétion a également été retrouvé comme gène unique chez la souche D06-2195 (51% 
mortalité). Il se pourrait très fortement que la délétion de ces gènes diminue la virulence de ces 
souches dans un modèle in vivo puisqu’il serait important pour l’attachement et le 
réarrangement de l’actine lors de l’infection selon une étude récente (Coulthurst 2013). Nos 
résultats ont aussi démontré la présence de plusieurs gènes reliés à la virulence et pouvant être 
importants pour infecter les poussins et potentiellement les humains. Plusieurs de ces gènes 
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codaient pour des facteurs de  résistance aux antibiotiques ou étaient reliés aux systèmes 
d’acquisition et utilisation du fer ou des adhésines (voir chapitre 2).  
Il est donc possible de suggérer que les poulets en santé sont porteurs de souches pathogènes, 
mais aussi de souches possédant une grande quantité de gènes de virulence, créant ainsi un 
bassin d’échange favorable à l’émergence de souches pathogènes. Nos résultats sont en 
corrélation avec plusieurs études montrant l’émergence de souches pathogènes comme E. 
fergusonii et E. albertii (Nimri 2013; Oh et al. 2012).  
Brièvement, dans cette étude nous avons démontré l’existence de souches possédant plusieurs 
gènes de virulence et pouvant causer une infection dans un modèle in vivo de poussins ainsi 
qu’être un potentiel danger pour les humains et les animaux. Nous avons identifié plusieurs 
gènes uniques ou partagés par les souches virulentes pouvant avoir un rôle important pour leur 
virulence. Nos résultats ont aussi renforcé le statut de E. fergusonii comme étant une bactérie 
pathogène émergente puisque notre souche ECD-227 a tué 30% des poussins inoculés dans un 
modèle de septicémie (Nimri 2013).   
 
Pour conclure, Dans son ensemble, l’étude des souches émergentes potentiellement virulentes 
dans les élevages est importante. Ces souches font des échanges continuels avec les autres 
bactéries de leur milieu et ont donc la possibilité d’acquérir des gènes de virulence. Cela peut 
ainsi favoriser l’émergence de souches potentiellement dangereuses autant pour les animaux 
que la santé publique. Le séquençage de ces souches ainsi que la comparaison génomique 
nous ont donné beaucoup d’information sur le contenu de ces souches. Ces résultats seront 
utilisés pour vérifier le potentiel de virulence de certains gènes en construisant des mutants de 
délétion isogéniques dans le but de vérifier l’importance de certains gènes dans la virulence. 
Ces études ont aussi mis de l’avant la grande quantité de souches possédant de nombreux 
gènes de virulences et présentes dans la flore intestinale de poulets en santé, pouvant ainsi 
aider à leur dissémination dans l’environnement. Il est donc important de continuer à étudier 
les bactéries émergentes dans leur environnement ainsi que de continuer à prévenir 




Introduction de l’article II 
Titre : Pathogenic and multidrug-resistant Escherichia fergusonii from broiler chicken 
Journal : Poultry Science. 2012. 91: 512–25 
Auteurs: Forgetta, V., H. Rempel, F. Malouin, R. Jr. Vaillancourt, E. Topp, K. Dewar and 
M. S. Diarra. 
 
Cet article a comme sujet la caractérisation d’une souche d’E. fergusonii, ECD-227, isolée de 
poulet en santé. Les souches d’E. fergusonii sont normalement commensales, mais certaines 
d’entre elles peuvent acquérir des gènes pouvant les rendre virulentes. Il est donc important 
d’étudier leurs contenus génétiques pour mieux comprendre les gènes pouvant leur donner 
cette capacité et aussi de mieux comprendre l’émergence de potentielles souches pathogènes 
de cette espèce. Ce sujet est important dû au fait qu’E. fergusonii est un potentiel pathogène 
humain et aviaire et pourrais ainsi représenté un danger pour la santé publique ou les élevages.  
Le travail de cette recherche a été accompli en majeure partie par les travaux de Vincenzo 
Forgetta. J’ai assisté à cette recherche en conduisant des essais de mortalité dans un modèle de 
septicémie chez le poussin naissant pour déterminer le potentiel de virulence de la souche 
ECD-227. J’ai grandement participé à l’écriture de la section matériel et méthode ainsi qu’aux 






Introduction de l’article III 
Titre : Duplex PCR Methods for the Molecular Detection of Escherichia fergusonii 
Isolates from Broiler Chickens 
Journal : Applied and Environmental Microbiology. 2014. 80 (6): 1941-1948. 
Auteurs: K. Simmons, H.Rempel, G.Block, V.Forgetta, Rolland Vaillancourt jr., F. 
Malouin, E. Topp, P.Delaquis and M. S. Diarra. 
 
Cette recherche a pour but de développer des paires d’amorces (Efer13, EferYP et Efer41) 
pouvant détecter spécifiquement les souches d’E. fergusonii dans des échantillons. Les 
amorces ont été testées dans un modèle in silico en utilisant le génome de 489 espèces et in 
vitro  dans des essais PCR en utilisant 55 isolats provenant de diverses espèces. Dans ces tests, 
seulement E. fergusonii amplifiait des fragments de 233 pb pour la paire Efer13 et 432 pb pour 
la paire EferYP.  
J’ai participé à cette recherche en testant les paires d’amorces développées dans plusieurs 
isolats de divers d’espèces bactériennes pour s’assurer que celles-ci sont spécifiques à la 
détection d’E. fergusonii. Des essais PCR avec plusieurs paramètres différents ont été menés 
pour vérifier que Shewanella sp. W3-18-1 n’amplifiait aucun fragment semblable aux souches 
d’E. fergusonii. J’ai fourni des images des migrations sur gel des produits d’amplification 
utilisant les amorces développées et écrit le matériel et méthode de ces techniques. Ces essais 
sont représentés dans l’article par une photo du gel d’électrophorèses de la migration de 
fragments d’E. fergusonii et Shewanella sp. W3-18-1 amplifiés avec divers paramètres, 
démontrant que la détection entre ces deux espèces est spécifique pour E. fergusonii. Une 
autre photo de migration comportant plusieurs autres isolats est aussi fournie comme figure 




Introduction de l’article IV 
Titre : Optimization of furin inhibitors to protect against the activation of influenza 
Hemagglutinin H5 and Shiga toxin 
Journal : Journal of Medicinal Chemistry. 2014. 57 (1): 29–41. 
Auteurs: H.Gagnon, S.Beauchemin, A.Kwiatkowska, F.D’Anjou, F.Couture, C.Lévesque, 
F.Dufour, A.Roberge Desbiens, Rolland Vaillancourt, S.Bernard, F.Malouin, Y.L. Dory, 
R.Day. 
 
Cette recherche a pour but de développer et optimiser des inhibiteurs de proprotéines 
convertases (PC) ayant un effet inhibiteur contre des molécules pathogènes, dont la Shiga 
toxine d’E. coli. Plusieurs molécules ont été optimisées par divers procédés chimiques à partir 
d’une molécule possédant la séquence TPQRERRRKKR reconnue par les furines cellulaires et 
dont le clivage est nécessaire à l’activation du virus H5N1. Des optimisations des divers 
inhibiteurs ont été effectuées pour augmenter leur efficacité et stabilité in vivo. L’inhibition de 
la furine, une enzyme activant la Shiga toxine en clivant un motif RXXR de sa séquence 
d’acides aminés était la principale cible dans les essais d’infection en culture cellulaire. La 
furine est aussi la principale proprotéine convertase clivant le HA5 du virus de l’influenza, lui 
permettant la fusion membranaire avec la cellule hôte et conséquemment un relâchement de 
matériel viral et la réplication du virus. 
J’ai participé à cette recherche en optimisant le protocole utilisé pour la culture des cellules 
VERO ainsi que les essais de mortalité cellulaire en présence de Shiga toxine 2 partiellement 
purifiée d’E. coli. J’ai aussi testé plusieurs inhibiteurs de la furine en présence de ces toxines 
en utilisant divers paramètres de culture cellulaire dans le but d’augmenter la quantité de 
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